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Kruppel 样 因子 15 对 脂肪 沉积 和 肌纤维 类 型 的 影响 及 其 可 能 机 制 
PRO 黄 志 清 90 NU 刘 光 芒 赵 华 陈 小 玲 ” 
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摘 要: Kruppel 样 因子 15(KLF15) 是 一 种 新 发 现 的 Kruppel 样 因子 家 族 (KLFs) 成 员 , 为 一 种 


真 核 锌 指 和 蛋白 转录 因子 。KLF15 在 动物 体内 呈现 多 组 织 表 达 特 性 ， 该 基因 过 表达 能 促进 动 


物 脂肪 沉积 ， 且 能 影响 肉质 性 状 候选 基因 和 了 型 肌纤维 基因 的 表达 。 因 此 , 深入 研究 KLF15 


对 脂肪 沉积 和 肌纤维 类 型 的 影响 及 其 可 能 机 制 , 将 为 改善 动物 肉 品质 提供 新 的 思路 。 本 文 综 


述 了 KLF15 的 发 现 、 结 构 特征 、 表 达 规 律 及 其 与 脂肪 沉积 和 I 型 肌纤维 之 间 的 关系 。 


关键 词 : Kruppel 样 因子 15; 脂肪 沉积 ， 肌 纤维 类 型 
中 


图 分 类 号 : S811.2 


近年 来 ， 随 着 生活 水 平 的 提高 ， 人 们 对 肉 品质 的 要 求 也 不 断 提高 ， 而 肌 内 脂肪 (OMP) 


y= 和 肌纤维 类 型 是 影响 肉 品 质 的 重要 因素 。 肌 内 脂肪 与 肌肉 嫩 度 、 风 味 和 色泽 等 呈正 相关 口 。 


肌纤维 类 型 主要 包括 慢 速 氧化 型 〈 工 )、 快 速 氧化 型 《Ia)、 快 速 酵 解 型 (Ib) 和 中 间 型 肌 


纤维 (CIX 或 Id) 4 种 ， 其 中 工 型 肌纤维 与 肌 内 脂肪 含量 、 肌 肉 嫩 度 、pH 等 呈正 相关 已 3。 


因此 ， 提 高 动物 肌 内 脂肪 和 工 型 肌纤维 含量 是 提高 肉 品质 的 重要 途径 。 


c Kruppel 样 因子 15 (Kruppel-like factor 15, KLF15) 也 称 为 肾脏 富 集 Kruppel 样 因 子 


(KKLF)， 是 研究 人 员 首 次 从 人 肾脏 CDNA 文库 中 获得 的 内 。 自 发 现 以 来 ，KZLF15 SUR AMI 


的 广泛 关注 ， 并 被 认为 可 能 与 脂肪 沉积 和 肌纤维 类 型 有 关 5I0。 研 究 发 现 ， 在 3T3-LI 前 体 


脂肪 细胞 中 过 表达 KLF15 能 显著 促进 脂 滴 的 形成 ， 同 时 脂肪 合成 相关 基因 如 脂肪 细胞 营养 
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素 (PNPLA3)、 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 y (PP4Ry)、 转 录 因 子 CCAAT 增强 子 结合 


FH a (C/EBPa) 和 脂 联 素 的 表达 显著 升 高 ， 而 负 显 性 失 活 突变 和 RNA 干扰 得 到 了 相反 的 结 


果 59。 另 外 ，Wang SUE C2C12 细胞 上 过 表达 KLF15 能 显著 增加 I 型 肌纤维 的 表达 ， 且 


可 能 是 通过 钙 调 神经 磷酸 酶 -活化 工 细胞 核 因 子 (CaN-NFAT) 信号 通路 来 促进 ] 型 肌纤维 的 


表达 。 本 文 就 KLF15 对 脂肪 沉积 和 肌纤维 类 型 的 影响 及 其 可 能 机 制作 一 综述 


1 KLF15 的 结构 特征 与 分 布 


1.1 KLF15 的 发 现 


2000 Œ, Uchida 等 和 首次 从 人 肾脏 cDNA 文库 中 获得 KLF15， 并 以 人 KLF15 基因 序列 


为 探 针 获取 了 大 鼠 KLF15。 序 列 分 析 显 示 ， 人 和 大 鼠 来 源 的 KLF15 的 cDNA 序列 约 2.5 kb, 


E 


fiu 415 个 氨基 酸 序 列 , 蛋白 质 分 子 量 为 44 ku 由。 随后 不 同 动物 来 源 的 KLF15 基因 序列 (如 


一 Æ. NG. EMR AIDE Se) 被 克隆 ， 进 化 树 分 析 显 示 同 源 性 达 57%~83%00。 染 色 体 定 位 


= 显示 猪 的 KLF15 定位 于 7 号 染色 体 上 02-131。 


12 KLFIS 蛋白 的 结构 


研究 发 现 , KLF15 蛋白 的 结构 特点 是 位 于 C 端的 3 个 Cys2/His2 锌 指 结 构 , 锌 指 结构 间 


通过 Kruppel 链 连 接 ，Kruppel 链 是 高 度 保守 的 7 个 氨基 酸 TGEKP(Y/F)X 家 族 和 蛋白 ， 前 2 


个 锌 指 结构 含有 23 个 氨基 酸 残 基 ， 第 3 个 锌 指 结 构 仅 售 有 21 个 氨基 酸 残 基 ， 这 一 结构 使 


KLF15 蛋白 可 结合 特定 基因 启动 子 区 GC/CACCC 序列 调控 基因 的 表达 04153。 在 N 端 , KLF15 


富 含 丝氨酸 和 及 氨 酸 ， 该 结构 可 起 到 转录 激活 功能 ， 也 是 典型 的 抑制 基 序 09。 


13 KLF15 的 分 布 


研究 发 现 ，KLF15 在 1 日 龄 固 始 鸡 和 2 月 龄 小 鼠 的 不 同 组 织 均 有 表达 ， 且 肝脏 中 的 表 


达 量 最 高 0618。 另 有 研究 结果 表明 ，KLF15 的 表达 量 在 猪 间 充 质 干细胞 和 3T3-L1 前 体 脂肪 


ANS 


ALY EP E ee EP), ZEA OE TP ULIS BR ER, H. KLF15 在 肌 


Dh 


成 熟 后 表达 量 达 最 高 I。 以 上 结果 表明 ，KLF15 可 能 是 一 个 具有 多 种 生理 功能 的 基因 。 
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2 KLF15 对 脂肪 沉积 的 影响 


2.1 KLF15 与 脂肪 沉积 


动物 的 脂肪 沉积 是 在 一 系列 基因 和 调控 因子 共同 协作 下 完成 的 复杂 过 程 C0。 研 究 发 现 ， 


在 KLF15 影响 脂肪 细胞 分 化 过 程 中 ，PNPLA3、PP4Ry、C/EBPa 和 脂 联 素 等 在 这 一 过 程 中 


共同 构成 了 一 个 复杂 精确 的 调控 系统 ?2 六。 研究 表明 ，KLF15 能 促进 脂肪 沉积 ， 而 脂 滴 和 


甘油 三 酯 含量 是 反应 脂肪 沉积 的 重要 指标 59。Mori 等 外 在 3T3-L1 前 体 脂肪 细胞 中 过 表达 


KLF15， 通 过 油 红 O 染色 证 实 了 过 表达 KLF15 能 够 显著 地 促进 脂 滴 的 形成 ， 而 转 染 KLF15 


- 的 负 显 性 失 活 突变 体 得 到 了 相反 的 结果 。 李 青 莹 中 在 猪 前 体 脂肪 细胞 中 通过 siRNA 干扰 

eo KLF15 后 发 现 脂 滴 的 形成 和 细胞 中 甘油 三 酯 的 含量 显著 下 降 。 进 一 步 的 研究 发 现 ， 猪 血清 
S 中 KLFIS 的 含量 与 血糖 水 平 呈 极 强 的 正 相 关 性 ， 并 与 甘油 三 酯 也 呈 较 强 的 正 相关 性 ， 认 为 
= KLF15 可 调控 血糖 水 平 并 参与 调控 前 体 脂肪 细胞 分 化 过 程 ， 进 而 影响 脂肪 细胞 中 甘油 三 本 


的 合成 和 脂 质 的 沉积 ， 并 可 以 通过 检测 血清 中 的 血糖 水 平 而 间接 估 测 KLF15 的 含 


而 预测 


fin 


猪 脂 肪 沉积 的 能 力 钙 。 以 上 结果 表明 ，KLF15 在 脂肪 沉积 中 起 着 重要 的 作用 ， 且 可 以 作为 分 


子 标记 用 于 猪 的 肉质 改善 。 


= 22 KLFIS 与 Patatin 样 磷脂 酶 3 CPNPLA3) 


PNPLA3 是 近年 来 发 现 的 与 能 量 平衡 和 脂肪 代谢 有 关 的 非 分 泌 型 蛋白 , 其 同时 具有 脂肪 


分 解 酶 活性 和 脂肪 转移 酶 活性 ,能够 参与 脂肪 积累 和 脂肪 动员 , 并 与 人 的 体重 增长 及 肥胖 等 


密切 相关 上 ]。 最 近 研 究 发 现 ，KLF15 能 通过 影响 PVPL43 的 表达 进而 影响 脂肪 积累 中 。 高 欣 


中 将 含有 KLF15 的 真 核 表 达 载 体 pcDNA3.1-KLF15 转 染 猪 肾 细 胞 系 IBRS-2 细胞 ,采用 油 红 


染色 法 检测 脂肪 积累 变化 ， 实 时 荧光 定量 PCR 检测 PVPL43 的 表达 变化 ， 结 果 发 现 ， 过 


表达 KLF15 能 促进 IBRS-2 细胞 中 脂肪 积累 ， 显 著 上 调 PNPLA3 的 表达 量 趾 。 推 测 KLF15 


z| 


j 以 调控 PNPLA3 的 表达 ， 但 KLF15 是 否 是 通过 调控 PNPLA3 的 表达 来 促进 脂肪 沉积 还 有 


待 进一步 的 研究 。 
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2.5 KLF15 与 PPARy 


ANS 


胞 分 化 的 主要 转录 调控 因子 , 对 于 脂肪 细胞 的 分 化 增生 起 决定 性 作 


PPARy 是 诱导 脂肪 


H, WARI PPAR) 与 猪肉 的 襄 调 损失 、 嫩 度 、 多 汁 性 及 肌 内 脂肪 等 显著 相关 已 -2 约 。 因 


JE. PPARy 可 能 是 影响 冀 禽 肉质 和 肌体 性 状 的 候选 基因 多 。 时 序 性 分 析 显 示 , 在 猪 前 体 脂肪 


ANS 


胞 上 PP4Ry 的 表达 量 在 诱导 分 化 后 显著 上 升 ， 与 KLF15 的 表达 呈现 相似 的 规律 中。 为 鉴 


定 KLF15 与 PPARy ZI KA, BROOK RNA 干扰 抑制 KLF15 在 猪 前 体 脂肪 细胞 中 


的 表达 ， 通 过 实时 荧光 定量 PCR 检测 发 现 ，PP4Ry 的 表达 量 极 显著 降低 。 在 3T3-L1 前 体 脂 


肪 细胞 中 通过 KLF15 缺失 突变 体 或 RNA 干扰 沉默 KLF15 表达 时 ,得 到 类 似 的 结果 喇 。 另 有 


研究 发 现 ， 在 IBRS-2 细胞 或 3T3-L1 前 体 脂 肪 细胞 过 表达 KLF15 能 显著 增加 PPARy 的 表达 


7231。 这 些 研究 结果 表明 ，KZLF15 能 调控 PPARy 的 表达 。 江 书 忠 B0 通 过 在 线 软件 Genomatix 


Y^ 中 的 MatInspector 预测 ， 发 现在 PPARy 启动 子 上 存在 KLF15 的 结合 位 点 。 为 进一步 研究 


KLF15 调控 PPARy 的 可 能 机 制 ， 陈 知 龙 03 构 建 了 KLF15 超 表 达 载 体 和 4 个 包含 不 同 截 短片 


段 的 PPARy 启动 子 的 荧光 素 酶 报告 基因 表达 载体 ， 共 转 染 NIH/3T3 细胞 后 发 现 ，KLF15 对 


包含 不 同 截 短片 段 的 PP4Ry 启动 子 活性 均 有 上 调 作 用 ， 暗 示 KLF15 可 能 作用 于 PPARy 启动 


子 区 的 多 个 不 同位 点 进而 调控 PP4Ry 的 表达 。 


2.4 KLF15 与 C/EBPa 


C/EBPa 是 诱导 脂肪 细胞 分 化 的 主要 转录 调控 因子 ， 对 于 脂肪 细胞 的 分 化 增生 起 决定 性 


作用 中 。 大 量 研究 表明 ，C/EBPa 是 参与 脂肪 代谢 的 与 肉质 性 状 相关 的 候选 基因 B0。 在 猪 前 


体 脂肪 细胞 上 的 研究 发 现 ，C/EBPa 和 KLF15 的 表达 量 在 诱导 分 化 24 h 后 迅速 上 升 ，9%6 h 


后 达到 最 大 值 。 且 C/EBPa 和 KLF15 在 3T3-L1 前 体 脂肪 细胞 分 化 过 程 中 也 呈现 一 致 的 表达 


规律 中 。 为 进一步 确定 KLF15 与 C/EBPa 之 间 的 关系 ， 李 青 莹 采用 RNA 干扰 抑制 KLF15 


在 猪 前 体 脂 肪 细胞 中 的 表达 ,通过 实时 荧光 定量 PCR 检测 发 现 ，C/EBPa 的 表达 量 极 显 著 下 


降 。 此 外 ， 在 3T3-L1 前 体 脂 肪 细胞 中 ，C/EBPB6 和 C/EBP56 能 一 起 激活 KLF15, H. KLF15 
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能 与 C/EBPa 相互 作用 增 


以 及 KLF15 与 C/EBPa 对 脂肪 双 


2.5 KLF15 与 脂 联 素 


加 PPARy 的 表达 铝 。 


那么 KLF15 5 C/EBPa 之 间 的 具体 关系 如 何 ， 


胞 分 化 的 作用 机 理 还 需 进一步 深入 的 研究 。 


脂 联 素 是 脂肪 细胞 分 泌 的 一 种 内 源 性 生物 活性 多 肽 或 蛋白 质 , 研究 发 现 脂 联 素 的 表达 与 


猪 、 奶 牛 、 肉 牛 的 肌 内 脂肪 含量 呈 


强 等 外 通过 检测 猪 骨 髓 间 


现 脂 联 素 和 KLF15 在 猪 MSCs 


正 相关 并 


可 能 是 调控 肌 内 脂肪 含量 的 候选 基因 F2331。 龙 勤 


充 质 干细胞 (MSCs) 分 化 过 程 中 脂 联系 和 KLF15 的 表达 变化 ， 发 


分 化 过 程 中 的 表达 量 均 显著 增加 ， 表 达 模 式 相 似 。 随 后 ， 通 


过 在 猪 MSCs 细胞 中 过 表达 KLF15， 实 时 奖 光 定量 PCR 检测 发 现 ， 脂 联 素 基因 的 表达 量 极 


显著 升 高 ， 而 转 染 KLF1 


此 基础 上 ， 龙 勤 强 等 四 进 一 


与 KLF15 共同 转 染 NIHV3T3 细胞 系 ， 


短 载体 都 能 受到 KLF15 的 激活 ， 


PIMA ITE. KLEE 


5 的 负 显 性 失 活 突 


变 体 则 极 显 著 降 低 了 脂 联 系 基因 的 表达 量 四 。 在 


步 构建 了 一 系列 脂 联 系 局 动 子 截 短 的 灾 光 素 酶 报告 基因 载体 ， 并 


结果 表明 ,构建 的 包含 有 KLF15 结合 位 点 的 启动 子 截 


染色 质 免 疫 共 沉淀 试验 (ChIP) 也 显示 KLF15 确实 能 结合 


完结 果 表 明 KLF15 通过 结合 到 脂 联 素 启动 子 上 的 KLF15 位 点 


上 ， 激 活 脂 联 素 的 表达 。 脂 联 素 受 体 1 (AdipoR1) 是 脂 联 素 信 号 通路 的 开关 ， 而 KLF15 能 


调控 AdipoRl 基因 的 表达 6 号。 朱 小 表 区 通 


AdipoRl 特异 性 结合 ， 


过 ChIP 和 共 转 染 试 验证 实 ，KLF15 能 通过 与 


进而 调控 脂 联 素 - 脂 联 素 受 体 信 号 途径 ， 最 终 影响 脂肪 沉积 。 但 有 关 


KLF15 与 脂 联 素 之 间 的 确切 关系 还 需 进一步 深入 研究 。 


3 ”KLF15 对 肌纤维 类 型 的 影响 及 其 机 制 


3.4 KLF15 与 肌纤维 类 型 


肌纤维 是 组 成 骨骼 肌 的 妥 绢 


肌肉 中 工 型 纤维 含量 与 动物 肌 内 脂肪 含量 、 


肌纤维 密度 、 pH EX fA FATE? 35-36], Fej 等 等 19]: 


情况 ， 发 现 KLF15 在 比目鱼 肌 ( 慢 肌 ) H 


胞 ， 研 究 发 现 肌纤维 类 型 及 组 成 是 调控 肉质 的 关键 因素 B5。 


肉色 嫩 度 、 多 汁 性 和 风味 等 呈正 相关 , 与 剪 切 力 、 


通过 菊 光 定量 PCR 检测 成 年 鼠 上 KLF15 的 表达 


的 表达 量 高 于 股 外 侧 肌 《〈《 快 肌 ?。 另 外 ， 使 用 相同 
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的 方法 检测 KLF15 在 C2C12 细胞 和 人 成 肌 细 胞 分 化 过 程 中 的 表达 变化 , 发 现 KLF15 的 表达 


量 随 分 化 时 间 的 延长 不 断 上 升 , 并 在 肌 管 成 熟 后 达到 最 高 1 外， HE 1 月 龄 小 鼠 比 目 鱼 肌 中 


的 表达 也 极 显 著 高 于 用 上 骨 前 肌 ( 快 肌 ) U3。 这 些 研究 结果 揭示 ，KLF15 可 能 对 C2C12 RAL 


细胞 分 化 产生 调节 作用 ， 并 对 快慢 肌 的 转化 产生 一 定 的 作用 。 为 证 明 KLF15 是 否 对 肌纤维 


类 型 产生 影响 ，Wang 等 00 在 C2C12 细胞 生长 阶段 干扰 KLF15 后 诱导 C2C12 细胞 分 化 ， 发 


现 干扰 KLF15 后 能 显著 抑制 诱导 分 化 5 d 后 细胞 中 慢 肌纤维 基因 的 表达 ， 但 对 快 肌纤维 基 


因 和 总 的 肌 球 蛋白 重 链 (MBC) 的 表达 没有 影响 。 进 一 步 的 研究 上 发现， 在 C2C12 细胞 增殖 阶 


段 超 表达 KLF15 后 诱导 C2C12 细胞 分 化 ， 能 显著 上 调 慢 肌 纤维 基因 的 表达 09013。 这 些 研 究 


结果 表明 ，KLF15 可 以 调节 慢 肌纤维 基因 的 表达 。 


3.2 KLF15 通过 CaN-NFAT 信号 通路 调控 工 型 肌纤维 的 表达 


= 研究 发 现 影响 肌纤维 类 型 转化 的 信号 通路 有 多 条 ， 其 中 CaN-NFAT 是 目前 研究 较 清 楚 


的 一 条 信号 通路 。NFAT 是 CaN 信和 号 的 下 游 基因 ， 能 促进 氧化 型 肌纤维 的 表达 B71。 钙 调 神经 


磷酸 酶 调节 子 互 作 和 蛋白 外 显 子 4 (MCIP1.4) 是 NFAT 的 直接 肢 点 ， 其 活性 的 高 低 可 以 直接 


反映 CaN 信号 通路 的 活性 。 为 探讨 KLF15 是 否 通过 CaN-NFAT 信号 通路 调控 慢 肌 纤维 的 表 


达 ， 王 杰 05 在 C2C12 细胞 上 过 表达 KLF15 后 检测 了 NFAT EtPSU MCIP1.4 的 表达 ,结果 


发 现 MCIP1.4 的 表达 量 显著 提高 ， 而 干扰 KLF15 则 得 到 了 相反 的 结果 。 进 一 步 的 研究 结果 


显示 ， 过 表达 KLF15 能 显著 上 调 活 化 T 细胞 核 因 子 PQNFATCD)H] mRNA 和 和 蛋白 表达 水 平 。 


而 在 过 表达 KLF15 的 C2C12 成 肌 细 胞 中 干扰 掉 NEATCl 后 检测 慢 肌 纤维 基因 的 表达 ， 结 果 


表明 , 干扰 掉 NFATc1 后 KLF15 上 调 慢 肌纤维 基因 表达 的 现象 得 到 极 显 著 的 抑制 151。 进一步 


研究 发 现 , YE NFAT! 启动 子 区 域 (-1554-+333) 存在 9 个 KLF15 的 可 能 结合 位 点 (CACCC) 


US, AUER KLF15 是 否 通过 调节 NFATc1 启动 子 的 活性 来 调节 其 表达 ， 王 杰 05 通 过 构建 


NFATc1 启动 子 的 荧光 素 酶 载体 并 与 KLF15 共 转 染 293T 细胞 ， 发 现 KLF15 可 极 显著 上 调 


NFATc1 启动 子 的 获 光 活性 鸣 。 这 些 研 究 结果 揭示 ，KZLF15 是 通过 CaN-NFAT 信号 通路 来 调 


节 慢 肌纤维 的 表达 , A KLF15 可 以 直接 结合 NFATc1l 的 启动 子 区 域 并 且 上 调 其 启动 子 的 活性 ， 


从 而 对 慢 肌 纤维 的 表达 产生 上 调 作用 。 
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KLF15 在 动物 体内 呈 多 组 织 表 达 特 性 并 高 表达 于 肝脏 ， 在 成 脂 细胞 分 化 和 成 肌 细 胞 


S 


化 过 程 中 显著 上 调 。 研 究 表 明 ，KLF15 能 调节 PNPLA3. PPARy. C/EBPa 和 脂 联 素 等 基因 


的 表达 而 影响 脂肪 沉积 。 另 有 研究 表明 ，KLF15 能 调节 慢 肌 纤维 基因 的 表达 和 影响 NFATc1 


的 表达 , 并 认为 其 可 能 是 通过 钙 调 神经 磷酸 酶 信号 通路 来 发 挥 该 功能 。 上 述 研究 暗示 , KLF15 


z| 


作为 影响 动物 肉 品质 性 状 的 潜在 候选 基因 。 因 此 ， 深 入 研究 KLF15 对 动物 脂肪 沉积 和 肌 


纤维 类 型 的 影响 及 其 机 制 ， 将 为 今后 动物 肉 品质 的 改善 提供 新 的 研究 思路 。 
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Effects of Kruppel-like Factor 15 on Fat Deposition and Muscle Fiber Types and Its Possible 


Mechanism 


LUO Yanliu HUANG Zhiqing JIA Gang LIU Guangmang ZHAO Hua CHEN Xiaoling" 
(Key Laboratory for Animal Disease-Resistance Nutrition of China Ministry of Education, 
Institute of Animal Nutrition, Sichuan Agricultural University, Chengdu 611130, China) 
Abstract: Kruppel-like factor 15 (KLF15) is a recently discovered member of Kruppel-like factors 
(KLFs) family, which serves as an important transcription factor, and is expressed in a variety of 
tissues. KLF15 was reported to promote fat deposition and type I muscle fiber gene expression, 
and some other meat quality associated genes were also found to be regulated by KLF15. Study on 
the effects of KLF15 gene on fat deposition and muscle fiber types and its possible molecular 
mechanisms can provide a new thread of thought for improving the meat quality. This review 
summarized the discovery, structures and distribution of KLF15 and its roles in lipid deposition 

and type I muscle fiber. 
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